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少。在前期试验中，从 93 株金线莲内生真菌中筛选出三株具有 ERα 激活活性的
菌株 ARL-13、ARL-09 和 ARTCL-05，其中菌株 ARL-13 具有特异性的 ERα 激
活活性。本课题主要目标是从 ARL-13 菌株中分离纯化出能激活 ERα 转录活性
化合物，并验证其是否具有特异性激活 ERα 转录作用。
本课题采用 PDA 培养基对菌株 ARL-13 进行大规模固体发酵，经过提取、
浓缩、萃取后，得到粗提物浸膏。利用正相硅胶色谱柱、ODS 中低压色谱柱、
葡聚糖凝胶色谱柱、重结晶、分析型和制备型 HPLC 等现代分离分析技术对浸膏





表明：化合物 4 和化合物 5 具有一定的激活 ERα 的转录活性，化合物 4 活性强
于化合物 5，且化合物 4 的激活作用呈浓度依赖性。另外化合物 4 对 ERα 转录
功能存在特异性的调控作用，化合物 4 在 10 μM条件下激活 pBIND-ERα-LBD 的
转录活性可达到 10 nM 时阳性药雌二醇 E2激活的一半。利用荧光分光光度计进
行荧光滴定，进一步证实化合物 4 能与 ERα-LBD 结合，结合常数为 5.02～6.92





















Endophytic fungi are the resource of new compounds and bioactive molecules. It
is an important way to search for compounds active, novel and low toxicity
directionally through culture endophytic fungi in vitro in order to protect precious
plant. Besides, few of research on Anoectochilus roxburghii was reported. In the
previous test, we have screened out the strains named ARL-13, ARL-09 and
ARTCL-05, which were derived from Anoectochilus roxburghii in Fujian province,
activating transcription of ERα. It is amazing that the strain of ARL-13 activate ERα
particularly. Therefore, it is meaningful to obtain bioactive molecules and detect
whether it is particularly activating ERα transcription activity.
The strains of ARL-13 was expanded in the large scale through using the PDA
medium. Then, the crude extract was extracted and condensed. Lastly, compound 1-7
were obtained and elucidated as five xanthone derivatives, one isocoumarin, and one
formoic acid through HR-ESI-MS, 1D and 2D NMR. And compound 1 was a new
natural product.
How to confirm whether compounds exist the activitity we wanted ? We found
that the relative acitivity of luciferase could be evaluated in a Dual-Luciferase reporter
gene system. Compound 4 and 5 were confirmed great activity especially for
compound 4 because of substituent group difference in the three site of compound 4
and compound 5. Compound 4 can be up to half effect of 10 nM positive-controlled
estradiol at the concentration of 10 μM. Meanwhile, binding constant was tested as
5.02～6.92×10-7M-1. It is proved that compound 4 can modulate ERα transcription
activity.
It is looking forward to finding new natural compounds and new bioactive
molecules through studying on the endophyte fungi of Anoectochilus roxburghii. All
of these results laied the foundation of deep mechanism research in the future.

























来源于天然产物的经典抗癌药物紫杉醇，1993 年美国 FDA 批准其用于治疗
多种肿瘤包括乳腺癌、卵巢癌和艾滋病卡波济氏肉瘤等，S. Kusari 等[8]学者总结












(2)抗生素类：从锡兰肉桂 (Cinnamomum zeylanicum) 的一种内生真菌
















菌 Cryptosporiopsis cf. quercina 中的得到环六肽 cryptocandin，对白色念珠菌








































































2006年，CC Tseng 等[24]发现台湾金线莲水提物对由 CT-26结肠癌细胞诱导
的肿瘤模型 BALB/c 系小鼠有抑制作用。2008 年，王常青等[25]从台湾金线莲
(Anoectochilus formosanus) 中得到水溶性多糖 (AFP) 及其子馏分 [AFP-1、
AFP-2]，结果发现三者对 Bcap37 人乳癌细胞，spc-A1 肺腺癌细胞，SMMC-7721
肝癌细胞，Hela 宫颈癌细胞具有细胞杀伤作用。2010 年林婷等[26]发现将台湾金
线莲组织培养苗的水提物和乙酸乙酯提取的粗提物，对人肺癌细胞 A549、人肝





2005 年，台湾学者 CC Shih[28]、黄立峰等[29]相继发现针对 CCl4诱导急性肝
损伤模型下小鼠，试验结果表明金线莲水提物能显著降低小鼠血清中 GOT谷草




2007 年 YH Zhang[32]等发现将来源于金线莲正丁醇提取物金线莲苷
kinsenoside，应用于链脲霉素 ( Streptozotocin, STZ) 诱导大鼠糖尿病模型，减少
















甘油三酯 TG 指标下降，超氧化物歧化酶 SOD 活性升高，且小鼠肝糖原质量较
对照组显著增加。2013 年，ZL Liu [34]等人研究发现，金线莲主成分 kinsenoside
对链脲霉素诱导的糖尿病小鼠，在给药量在 (50 and 100 mg/kg) 情形下能有效降
低血糖和胆固醇水平，增强抗氧化性能。而体外实验中，在浓度为 35mM 的高
血糖诱发的人类脐静脉内皮细胞 (HUVECs) 受损，此时给药浓度 kinsenoside (20
and 50 μg/mL)时，而由血管内皮细胞分泌的生物活性物质如一氧化氮 (NO)、超
氧化物歧化酶 (SOD)、乳酸脱氢酶 (LDH) 和过氧化氢酶 (CAT) 等各种生化指
标下降，从而证实金线莲主成分 kinsenoside 有保护血管内皮的作用。而 2015年，
研究表明金线莲中多糖成分 (ARP) 对于治疗 STZ诱导的糖尿病小鼠，组织学检













2016年 1 月，陈万青[40]于癌症顶级杂志 (CA：A Cancer Journal for Clinicians)
中发表结果显示，2011 年被诊断死于癌症人数 88800 人，较 2000年同比增加了

























通过与 NF-κB竞争性地结合 DNA、与 NF-κB的转录辅助因子竞争性结合、抑制





胞、骨骼细胞以及神经细胞瘤中均发现 E2可以活化 MAPK 信号通路[43]。而在内













































































养（100 mL，PDA 培养基），共 5 个培养皿，每个培养皿约 20 mL 培养基，在
28℃下静置培养约一个月的时间，将所得发酵培养物进行切碎，用乙酸乙酯-甲
醇 (v/v = 8:2) 多次过夜浸提，合并所得提取液，经约 40℃ 减压浓缩，经过甲醇
过滤得发酵粗提物浸膏，并且双荧光素酶报告基因检测系统进行初筛，从中得到

















报告基因转染 293T细胞，24 h后分别用 10 μM PPT， 100 μM 菌株发酵粗提物处理细胞，12 h后用细胞裂
解液检测 Firefly 和 Renilla 的 Luciferαse 活性，并用它们的活性比值作图。图 1-1，1-3 为单加发酵粗提物活
性结果图，图 1-2，1-4 为发酵粗提物和 PPT阳性药共加活性结果图。















































































































图 1-5：293T cell 单加活性图 图 1-6：293T cell 共加活性图
图 1-1：293T cell 单加 ERα激活活性图 图 1-2：293T cell 共加 ERα激活活性图



























Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and 
Dissertations Database”.  
Fulltexts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on 
http://etd.calis.edu.cn/ and submit requests online, or consult the interlibrary 
loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn 
for delivery details. 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
